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SZTE ÁOK I. sz. Belgyógyászati Klinika 
A magas vérnyomás fontosságának és a renin - angiotensin rendszer megismerésének 
kezdetei 
Ha a renin - angiotensin - aldosteron rendszer (RAAS) szerepét kívánjuk vizsgálni a 
hypertensio pathomechanizmusában, akkor a feladat bonyolultságát és összetettségét jól 
érzékelteti az a történeti-kronológiai kontraszt, mely a renin filogenetikai létezésének 
többtízezer éve és a magas vérnyomás jelentőségének felismerése, illetve a renin 
létezésének kiderítése óta eltelt két-három emberöltő között feszül. 
f r e d A . M a h o m e d - I 8 7 4 
The Etiology of Bright's Disease 
and the Prealbuminuric Stage 
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1. ábra 
Orvostörténeti léptékkel mérve nem sok idő telt el azóta, hogy Róbert Bright 1836-
ban - a Guy's Hospitál Reports (1, 380-400) című kiadványban közzétette megfigyeléséit 
száz albuminuriás betegéről (1. ábra). Fred A. Mahomed amerikai orvos volt, aki 38 évvel 
később felismerte, hogy a Bright-féle vesebetegségben meghatározó szerepe van egy 




A hypertensio önálló létének felismerése és fontosságának megfogalmazása mind 
klinikai, mind kutatási szempontból új korszak kezdetét jelentette. 





A közelmúltban emlékeztünk meg a magasvérnyomás-kutatás egy másik 
mérföldkövéről is. Tigerstedt és Bergman 1898-ban tette közzé, hogy vesekivonatot 
kísérleti állat vérkeringésébe fecskendezve vérnyomás emelkedés észlelhető('). A hatásért 
felelős anyagot - szellemesen utalva eredetére - reninnek nevezték el. Megállapították, 
hogy a tényező termolabilis és nem dializáiható. Sokáig nem állt rendelkezésre újabb adat, 
majd egymástól függetlenül két kutatócsoport - Page és Helmer - 1940("), Braun-
Menendez és mtsai - 1939('") - is kimutatták, hogy a vérnyomás növekedéséért nem 
közvetlenül a renin felelős, hanem valójában egy peptid, az angiotensin (ANG) okozza a 
változást (ekkor még az ANG pontosabb tagolása nem volt ismert). Ezek voltak azok az 
alapfelfedezések, melyek a kutatás kezdeti fázisát jellemezték. 
A renin-angiotensin-aldosteron rendszer felépítése 
Rövidesen kiderült, hogy valójában egy lényegesen összetettebb és bonyolultabb 
rendszerről van szó(lv). A történeti részletek mellőzésével, a reakció sorozat fiziológiai 
alapjait a 4. ábra mutatja. 
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A májban termelődő egyik a2-globulin képezi a renin enzim substrátját. Maga a 
renin a vesében található glomerulusok juxtaglomerularis apparátusának (JG) myoepithel 
sejtjeiben termelődik és ezekben a sejtekben is raktározódik granulák formájában. A JG az 
afferens arteriola glomerulushoz közeli részén található. Ehhez a területhez "visszahajlik" 
a distalis tubulus is; itt a hám magasabb és a sejtmagvak is sűrűbben helyezkednek el. E 
területet nevezik macula densának. A JG lényegében tehát az afferens arteriola myoepithel 
sejtjeinek, a macula densának és a köztük lévő mesangialis szövetnek az együttese(v). A 
renin termelését illetve kibocsátását számos tényező befolyásolja, de meghatározó szerepe 
172 
az afferens arteriolában uralkodó nyomásnak, illetve a macula densa Na-
koncentrációjának van. A lokális nyomás csökkenése, illetve a Na-koncentráció 
mérséklődése arányos mértékű renin felszabadulást okoz. A humán renin gén expressiója 
és ennek regulációja alapjaiban tisztázottnak tekinthetői"), azonban a molekuláris biológia 
módszerei újabb és újabb, mind bonyolultabb összefüggéseket és még megoldandó 
kérdéseket vetnek fel(™), melyek tárgyalása meghaladná az értekezés kereteit. A renin 
mRNS transcriptiójának első terméke a preprorenin, mely az endoplasmás reticulumban a 
47 kDA nagyságú proreninné alakul. Bár a humán plazmában az a forma képezi a renin 
80-90%-t, mégis fiziológiás vagy pathológiás szerepéről nagyon keveset tudunk(v'"). Ha 
ANG II dependens hypertensiós patkányoknak humán rekombinációs prorenint 
infundálnak, akkor vérnyomás csökkenés tapasztalható^*). A prorenin a keringésben nem 
alakul át reninné, de ilyen konverzió a szövetekben lehetséges^). Magas prorenin szint 
mérhető ovarium follicularis folyadékban és l-es típusú diabetesesekben főként, ha már 
microvascularis komplikációk is jelen vannak(xl). Van modell, mely a prorenint ezek 
alapján úgy tekinti, mint a renin-ANG II rendszer vasoconstrictiós hatását ellensúlyozó 
vasodilator tényezőt(x"). így a diabetes mellitusban ismert módon magasabb prorenin szint 
magyarázhatja a renalis hyperperfúziót, mlg a magas renin szintű hypertensióban 
kifejezettebb ischaemiás vascularis károsodásért a renin - ANG II túlsúly lenne felelős. 
A renin aspartyl-protease enzimként hatva 4 aminosavat hasít le az 
angiotensinogenből és így keletkezik a 10 aminosavból álló angiotensin I. A reninnek 
valószínűleg nincs is más biológiai hatása, mint az ANG I proteolyticus termelése. 
A renin substratum angiotensinogen plazma szintje széles hatások között változhat, 
ez pedig befolyásolhatja a RAAS aktivitását(x,u). Az oestrogenek és más, a hepatikus 
microsomalis enzimrendszert stimuláló tényezők emelik az angiotensinogen termelését. A 
genetikailag hypertensióra hajlamos emberekben a plazma angiotensinogen szintje 
magasabb("v), és az angiotensinogen gén és a hypertensio között genetikai kapcsolat 
mutatható ki(xv). Az ANG I főként egy dipeptidyl-carboxy-peptidase enzimnek az un. 
konvertáló enzimnek (ACE) a substratja, mely a végállású histidil-leucin lehasításával 
létrehozza a rendszer legaktívabb, központi jelentőségű octapeptid termékét, az ANG Il-t. 
Az ACE legnagyobb mennyiségben a tüdőben termelődik(x"), de megtalálható az erek 
endotheliumában, a szívben, a vese proximális tubulusaiban is. Kimutatták jelenlétét a 
herékben, a mellékvesében és az agyban is, tehát joggal mondhatjuk, hogy a szervezet 
egészében fellelhető. Gyakorlati szempontból fontos, hogy az ANG II képződésének 
alternatív útja is lehetséges. Egy másik enzim, mely az ANG I-t ANG Il-vé képes 
alakítani egy serinprotease, a chymase. Több szervben is megtalálható, de legnagyobb 
koncentrációban a szív kamráiban van jelen(x™). A chymase aktivitása különösen 
fokozott, ha a kísérleti állatokat ACE-gátlóval kezelik(xvl"). Napi terápiás vonatkozásban 
az alternatív ANG II kialakulás lehetősége aláhúzza az angiotensin receptor (AT) 
blokkolók alkalmazásának fontosságát. A RAAS összetett voltát jól jelzi, hogy nem csak a 
vesében, de más szervekben is képződhet ANG II. Jelölt ANG Il-t és ANG I-t alkalmazva 
kimutatták a szisztémás keringéstől független, de funkciójában ahhoz szervesen 
kapcsolódó szöveti renin-angiotensin rendszer létezését(x,x). Egyes kutatók bizonyosnak 
tartják a szöveti RAS aktivitását(xx'xxi), míg mások ezt vitatják(xxii). 
Az ANG II lebontását többféle enzim is végzi, ezeket összefoglaló néven 
angiotensinase-nak nevezzük. A legtöbb szövetben megtalálhatók, de legnagyobb 
koncentrációban a vörösvértestekben vannak jelen. A képződött degradációs termékek 
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pathofiziológiai jelentőségéről megoszlanak a vélemények, de annyi bizonyos, hogy a 
vérnyomás szabályzásban ezek már nem meghatározó fontosságúak. 
A vérnyomás szabályzás fiziológiai alapjai 
A továbbiakban tekintsük át azokat az alapmechanizmusokat, melyek a vérnyomás 
kialakításában meghatározó fontosságúak (5. ábra). Ezek megértése segíti a RAAS 
szerepének pontosabb megítélését. 
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A nagyvérköri vérnyomást alapvetően a percvolumen (PV) - az egy perc alatt a szív 
által a keringésbe juttatott vér mennyisége - és a vele szemben jelentkező perifériás 
érellenállás (SVR) eredője határozza meg. Ha e két tényező közül bármelyik úgy 
növekszik, hogy az a másik részéről nem kompenzálható, akkor a vérnyomás emelkedni 
fog. Az ábrát tanulmányozva láthatjuk, hogy a folyamatokban a RAAS-nak központi 
szerepe van és a rendszer valamennyi elemével meghatározó, szabályzó erejű 
kölcsönhatásban áll. A RAAS súlyponti tényezője maga az ANG II. Ennek hatásai azok, 
melyek a vérnyomás kialakításában döntő szerepet játszanak. A fóbb patho-
mechanizmusokat a 6. ábra mutatja. 
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Az angiotensin II szerepe HT kialakulásában 
6. ábra 
Az ANG II az artériás rendszer egyik legerősebb vasoconstrictor tényezője. A 
vérnyomás fenntartásának illetve emelésének egyik meghatározója tehát az SVR emelése. 
Másfelől a mellékvesekéreg zona glomerulosajára hatva az ANG II fokozza az aldosteron 
termelődését is, mely növeli a Na - következményesen a vízretentiót -, ezzel 
volumenexpansiót és önmagában is vérnyomás emelkedést okozva. Ezek a hatások 
viszonylag gyorsan mutatkoznak , de a vérnyomás hosszabb távú szabályzásában is 
jelentőségük van. Az ANG II-nek van azonban egy kevéssé ismert, az essentialis 
hypertensio kialakítása és fenntartása szempontjából meghatározó harmadik hatása is, ez 
pedig a vascularis simaizom hypertrophiát, illetve hyperplasiát indukáló képessége. Ez a 
nagyobb artériákban inkább hypertrophiát, míg a kisebb erekben inkább hyperplasiát 
jelent. E tulajdonsága alapján az ANG II az un. sejtszintű növekedési tényezők (growth 
factor - GF) közé tartozik. Folkow teóriája szerint ennek meghatározó szerepe lehet a 
hypertensio kialakításában és fenntartásában (7. ábra). 
Az elmélet alapja, hogy a folytonosan ismétlődő mechanikus hatások - azaz éppen a 
fiziológiás nyomásváltozások - következtében az érfal simaizomzata lassanként 
hypertrophizál, mely viszont megnöveli a változatlan intenzitású ingerülettel kiváltható 
vasoconstrictio mértékét és ezzel egyre fokozódó tensiót eredményez. E folyamatot 
mintegy katalizálja, perpetuálja a növekedési tényező (GF), melynek különösen fontos 
tulajdonsága, hogy felerősíti a mechanikus stimulusok hatását, azaz a fiziológiás 
tartományba tartozó constrictor ingerületek mellett is kialakul a kóros mértékű 
hypertrophia, mert a GF önmagában képes a fokozott reaktivitás alapjául szolgáló 
hypertrophiát illetve hyperplasiát kiváltani. Az, hogy hypertrophia vagy hyperplasia jön e 
létre, a már említett érnagyságon kívül bonyolult egyensúly mechanizmus függvénye is, 
melynek alapjait a 8. ábra mutatja. 
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8. ábra 
Az egyensúly meghatározója az ANG II receptor közvetítéssel kiváltott hatásainak 
érvényesülési módja, mely az ábrán vázolt tényezők eltérő mértékű aktiválása illetve 
blokkolása által végül hypertrophiát vagy hyperplasiát fog kiváltani (az üres nyilak a hatás 
hiányát jelzik). 
A hypertrophia és a hyperplasia nem csak a hypertensio vascularis substrátjának 
reaktivitását befolyásolva játszik kulcsszerepet, de meghatározó a magasvérnyomás-
betegség célszervkárosító hatásának kialakításában is (9. ábra). 
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A trophicus hatás jelentősége 
Artériák Vese Szív Agy Szem 
Főként e szervek verőereinek média 
rétegében alakul ki s ima izom hypertrophia 
melynek következménye 
Funkcionális károsodás 
A hypertrophia által okozott fal megvastagodás elsődlegesen az érlumen rovására 
történik, tehát a fal/lumen hányados növekedni fog. Ez egyfelől az érlumen strukturális 
szűkítésével a vérellátást rontja, másfelől egységnyi intenzitású pressor ingerületre 
nagyobb mértékű vasoconstrictor válasz fog bekövetkezni; annak minden 
következményével együtt. E folyamatok a napi klinikai gyakorlat szintjéig kihatva 
befolyásolják a betegek sorsát, mint azt vázlatosan a 10. ábra is mutatja. 
Célszervkárosodás 







A célszervkárosodás a cerebrovascularis és a cardialis történés révén rövidebb távon 
veszélyeztetheti a beteg életét, de hosszabb távon is olyan szövődmények alakulhatnak ki, 
melyek a beteg életminőségét és életkilátásait alapvetően rontják. 
Az angiotensin II sejtszintű hatásai 
Az ANG II hatásait a sejtmembránban található receptorok révén fejti ki (11.ábra). 
Az általános és jól ismert macroszintű hatásokra nem kívántunk kitérni, e vonatkozásban 
utalunk a tankönyvi adatokra. Sokkal izgalmasabbak a sejtszintű folyamatok, melyek a 
"háttértörténéseket" adják, s melyek nélkül nem érvényesülhetnek az általánosan ismert 
macro hatások sem. 
Az angiotensin II hatása a simaizomsejtre Ifflöl Phosphoinositide hydrolysis 
Ca++ mobilizáció és influx 
Protein kinase C aktiválás 
Na+ / H+ ioncsere fokozása 
Myosin könnyű-lánc kinase 
Ca++- calmodulin reguláció 
C- fos és C- myc aktiválás 
PDGF produkció T 
^Mi togenes is -thymidin beépülés/ 
11. ábra 
Fentiekhez hozzátehetjük, hogy az ANG II fokozza az érfalban a szabadgyökök 
mennyiségét is és ezzel csökkenti az endotheliumhoz kötött nitrogénoxid hatását, mely 
fontos vasodilatator tényező(xxl"). Eddig két receptort kiónoztak; az egyik az ATI, mely 
gyakorlatilag az összes eddig ismert ANG II hatás megvalósításáért felelős(xx,v), míg a 
másik az AT2 receptor, melynek szerepére csak feltételezések vannak. Valószínűleg a 
sejtproliferáció szabályzásában és a renális Na-excretióban lehet szerepük(xxv). Vannak 
további AT receptorokra is indirekt bizonyítékok, azonban ezek feladatának és 
jelentőségének pontos megítélése még további hosszas kutatásokat igényelni. 
A plazma renin aktivitás és az essentialis hypertensio kapcsolatának epidemiológiai 
vonatkozásai 
A plazma renin aktivitás (PRA) mind a normotenziv, mind pedig a hypertensiv 
populatióban széles keretek között változik. Bár kézenfekvőnek látszana, de nem 
mondható ki tételként, hogy a normotenziósok között a PRA normál vagy alacsony, míg a 
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hypertensiósokban magas. Ennek ellenére a PRA a legtöbb magas vérnyomás 
pathogenezisében meghatározó szerepet játszik(xxvl). Vannak akik e jelentőség mértékét 
vitatják, de abban mindenki egyetért, hogy a RAAS-nak kiemelt fontossága van a 
cardiovascularis homeostasis fenntartásában és a renin talán messze több, mint egy 
"egyszerű" enzim, melynek termékei presszor tényezőként és/vagy GF-ként hatnak(xxv"). 
Essentialis hypertensióban a fokozott JG nyomás és a magas - esetleg normális -
plazmavolumeh miatt elméletileg alacsonyabb renin szint és PRA lenne várható (12. 
ábra). 
A plazma renin aktivitás megoszlása a hypertensio formái szerint 
alacsony normál magas 
12. ábra 
Általánosságban és nagy átlagban az essentialis hypertensiós betegek PRA-sa 
valóban alacsonyabb, mint a korban és nemben megfeleltetett normotensiósoké(xxvl"'XXIX). 
A valóságban azonban nagyon sok essentialis hypertensiós beteg PRA-sa nem alacsony, 
hanem normál, vagy éppen magasabb tartományban van. A lehetséges magyarázatok 
három alapvető elmélet köré csoportosíthatók (13. ábra). 
Sealey(xxx) szerint a jelenség oka elsődlegesen az un. nephron heterogenitás, azaz az 
ischaemiás nephronok magasabb száma egészében tekintve megemeli a PRA-t. Julius(xxxl) 
szerint viszont az essentialis hypertensióban mindig kimutatható magasabb sympathicus 
tónus magyarázza a jelenséget. A harmadik megközelítés szerint(xxx") a normál vagy 
magas PRA-sú essentialis hypertensiós betegekben az ANGII - renin feed-back 
mechanizmus elégtelensége áll fenn. Ez az eltérés az essentialis magas vérnyomású 
betegek legalább felében kimutatható. A szabályosan működő kompenzáló mechanizmust 
modulációnak nevezik. Normál moduláció esetén az ANG II iránti szöveti érzékenységet 
alapvetően az étrend Na-tartalma határozza meg. Sómegszorítás esetén a mellékvesekéreg 
aldosteron elválasztása fokozott és a vascularis reaktivitás csökken. Sóterheléskor viszont 
az aldosteron secretio csökkent és kifejezettebb a vascularis reaktivitás, különösen a 
renalis vérátáramlás (RBF) vonatkozásában. Az első esetben az RBF csökkent, segítve a 
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Hypertensio - PRA összefüggés 
Essentialis HT-ban alacsony P R A lenne 
várható. Ok - volumenexpansio 
mineralocorticoid T 
Mégis gyakori a normál vagy magas P R A 
Ok - nephronheterogenitás - ischaemia 
modulációs feed-back zavar 
fokozott syiripathicus tónus 
13. ábra 
Na-konzerválást, míg a másodikban az RBF fokozott, ezzel növelve a Na-
kiválasztást. A szabályzás döntö tényezője tehát az ANG II, melynek mennyisége Na-
megszorításkor nő, Na-terheléskor viszont csökken. Abnormális moduláció esetén azt 
talál ták(xxxl"), hogy a normális és a magas PRA-sú betegek fele non-modulatorként 
viselkedett, azaz ANG II és/vagy só infúzióra nem megfelelő módon reagált. Ez azt 
jelentette, hogy ANG Il-re nem fokozódott az aldosteron secretio, illetve sóterhelésre nem 
növekedett a RBF. Ennek oka valószínűleg a fixált, azaz a körülmények változásához 
adaptálódni nem képes szöveti ANGII szint lehet. Az elméletet támogatta, hogy ACE-
gátló alkalmazásával a modulációs zavar megszüntethető volt. A non-moduláció ténye 
magyarázhatja a sóterhelésre kialakuló magas vérnyomást és segítheti a megfelelő terápia 
megválasztását. Fiatal nőkben a modulációs zavar gyakorisága kisebb, jelezve, hogy a női 
nemi hormonok egyfajta védettséget adhatnak a genetikusan predisponált hypertensióval 
szemben(xxxiv). 
Láthatjuk, több lehetséges magyarázat is van, mely indokolja essentialis 
hypertensióban a gyakori normál vagy éppen magasabb PRA tényét. Alacsony PRA-sú 
essentialis hypertensio okaként legtöbben a volumenexpansiót és a fokozott 
mineralocorticoid kibocsátást jelölik meg. Valójában azonban gondos elemzések legtöbb 
esetben ezek hiányát állapítják meg(xxxv). Viszonylag nem régi keletű az alacsony PRA-sú 
hypertensio két újabb formájának leírása. Az egyikben a 18-hydroxysteroid szintje 
magasabb, míg a másikban a 11-P-hydroxysteroid-dehydrogenase enzim blokkolása 
folytán magasabb a cortisol szint(xxxvl). Hét éves retrospektív elemzéssel vizsgálva a 
stroke és a coronaria történések gyakoriságát azt találták, hogy az alacsony PRA-sú 
csoportban a incidencia 0%, a normálban 11%, a magasban pedig 14% volt(XXXV11). 
Valószínűleg a magasabb PRA fokozottabb intrarenalis vascularis károsodással jár együtt 
és részben ez magyarázhatja az észlelt különbséget. Felvetődik azonban - meglepő 
módon - a renin direkt vasotoxicus hatásának lehetősége is. A PRA és a cardiovascularis 
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rizikó kérdéskörét több szerző is vizsgálta, de nem tudták bizonyítani, hogy az alacsony 
PRA-sú essentialis hypertensio jobb indulatú lenne konzekvenciáit tekintve, mint a 
magasabb PRA-sú(MÍVÍii). Alderman(xxxix) prospektív módon vizsgált 1717 kezelt magas 
vérnyomásos beteget 8 éven át. A myocardialis infarctus incidenciája a magas PRA-sú 
csoportban 14.7/1000 betegév, a normál PRA-súban 5.6/1000 betegév, az alacsony PRA-
ban 2.8/1000 betegév volt. A stroke incidencia nem korrelált egyik PRA csoportban sem, 
de a coronaria történéssel való kapcsolat megmaradt, még a lehetséges interferáló 
tényezők kiiktatása után is. Egy másik 3.6 éves követésben is direkt kapcsolatot találtak a 
PRA és a myocardialis infarctus incidenciája között, de csak a 95 Hgmm feletti diastolés 
vérnyomású csoportban(xl). Meade(xl1) nem talált kapcsolatot az ISZB és a PRA között 
803 normotensiós páciens 20 éves követésekor. Aldermann azt a következtetést vonta le, 
hogy fokozott kockázat akkor áll fenn, ha a vérnyomás és a PRA egyaránt magas. 
Lehetséges, hogy az emelkedett PRA indirekt módon egyéb rizikófaktorok meglétére is 
utal. Vannak adatok, melyek szerint a magas PRA-sú betegek körében több a 
dyslipidaemiás és a hyperinsulinaemiás(xl"). 
Összefoglalás 
Bár essentialis hypertensióban alacsony PRA lenne várható, mégis gyakori a normál, 
sőt a magas PRA is. Ez is mutatja, hogy a pathogenesis még távolról sem tisztázott. A 
normál vagy magas PRA kóros állapotra utal, melyeknek három főbb oka lehetséges: a 
nephron heterogenitás, a non-moduláció, vagy a fokozott sympathicus tónus. 
Bipoláris vasoconstrictio - volumen analysis 
( ^ 
• Magas P R A esetén az angiotensin II a HT-t 
elsődlegesen a vasoconstrictióval fokozza 
• A lacsony P R A esetén az angiotensin II a HT-t 
elsődlegesen a volumenexpansióval növeli 
V ) 
14. ábra 
A RAAS alapvetően a perifériás rezisztencia és a plazmavolumen befolyásolása által 
vesz részt az essentialis hypertensio pathomechanizmusában (14 ábra). 
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A „bipoláris vasoconstrictio - volumen analízis" elmélet szerint a magas PRA 
csoportban az ANG II elsődlegesen a vasoconstrictio fokozása és így a perifériás 
rezisztencia emelése révén vesz részt a hypertensio kialakításában, míg alacsony PRA 
esetén inkább a volumen expansio a meghatározó tényező és mindezt árnyalja, hogy a 
RAAS történéseinek zöme szöveti szinten zajlik. * 
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